POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA

1. IME ZDRAVILA

Nocdurna 25 mikrogramov peroralni liofilizat

Nocdurna 50 mikrogramov peroralni liofilizat

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En peroralni liofilizat vsebuje dezmopresinijev acetat, ki ustreza 25 ali 50 mikrogramom
dezmopresina.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
peroralni liofilizat

Nocdurna 25 mikrogramov:
Bel, okrogel peroralni liofilizat, s priblizno 12mm veliko oznako »25« na eni strani.

Nocdurna 50 mikrogramov:
Bel, okrogel peroralni liofilizat, s priblizno 12mm veliko oznako »50« na eni strani.

4. KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Nocdurna je indicirano za simptomatsko zdravljenje nikturije, povezane z idiopatsko no¢no
poliurijo pri odraslih (glejte poglavje 5.1).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Odmerjanje

e Zenske: 25 mikrogramov na dan, eno uro pred spanjem, apliciranih sublingvalno brez vode.
e Moski: 50 mikrogramov na dan, eno uro pred spanjem, apliciranih sublingvalno brez vode.

Povecanje odmerka tega zdravila ni priporo€ljivo pri starejSih ljudeh > 65 let.

Ce se pri bolnikih, mlajsih od 65 let, zaradi nezadostnega odziva na zdravilo Nocdurna razmislja o
povecanju odmerka, je potrebno uporabiti drugi peroralni liofilizat z dezmopresinom (glejte poglavja
4.4,48in5.1).

V primeru pojava znakov ali simptomov zastajanja vode in/ali hiponatriemije (glavobol,
navzea/bruhanje, pove€anje telesne mase in, v hujsih primerih, kr¢i) je treba zdravljenje prekiniti in ga
ponovno oceniti. Ko se zdravljenje ponovno uvede, je treba vztrajati pri dosledni omejitvi vnosa
tekocin in spremljati serumsko koncentracijo natrija (glejte poglavje 4.4).

Ce serumska koncentracija natrija pade pod spodnjo mejo normalnih vrednosti (tj. 135 mmol/l), je
treba zdravljenje z zdravilom Nocdurna prekiniti.

Posebne populacije
Starejsi ljudje (65 let ali vec)
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Starejsi ljudje imajo pri zdravljenju z dezmopresinom pove¢ano tveganje za pojav hiponatriemije in
imajo morda tudi okvarjeno delovanje ledvic. Zato je potrebna previdnost pri tej starostni skupini in se
dnevnih odmerkov nad 25 mikrogramov pri Zenskah in 50 mikrogramov pri moskih ne sme
uporabljati. Pri starejsih ljudeh mora biti serumska koncentracija natrija pred uvedbo zdravljenja in v
prvem tednu (4-8 dni po uvedbi) in nato $e po enem mesecu vV mejah normale. Ce serumska
koncentracija natrija pade pod spodnjo mejo normalnih vrednosti, je treba zdravljenje z zdravilom
Nocdurna prekiniti (glejte poglavje 4.4). Pri starejsih ljudeh, ki po ve¢ kot 3 mesecih zdravljenja ne
kazejo znakov koristnega u¢inka zdravljenja, je treba nadaljevanje zdravljenja skrbno pretehtati.

Okvara ledvic
Zdravilo Nocdurna je kontraindicirano pri bolnikih z zmerno in hudo okvaro delovanja ledvic (glejte
poglavje 4.3).

Okvara jeter
Pri bolnikih z okvaro jeter prilagajanje odmerka ni potrebno (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija

Zdravilo Nocdurna ni primerno za simptomatsko zdravljenje nikturije, povezane z idiopatsko no¢no
poliurijo, pri pediatri¢ni populaciji.

Nadin uporabe

Zdravilo Nocdurna se polozi pod jezik, Kjer se raztopi brez uporabe vode.

Uzivanje hrane lahko zmanjSa obseg in trajanje antidiureticnega u¢inka nizkih odmerkov
dezmopresina (glejte poglavje 5.2).

4.3 Kontraindikacije

o preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozZno snov, navedeno v poglavju 6.1
o habitualna ali psihogena polidipsija (s posledi¢nim nastajanjem urina, ki presega
40 ml/kg/24 ur)

o znano ali domnevno sréno popuscéanje ali druga stanja, povezana z zastajanjem tekocin, pri
katerih je potrebno zdravljenje z diuretiki, vklju¢no z anamnezo teh stanj

o zmerne ali hude okvare delovanja ledvic (kreatininski oCistek, manjsi od 50 ml/min)

o znana anamneza hiponatriemije

o sindrom neustreznega izlo¢anja antidiureti¢nega hormona (angl. SIADH- Syndrome of
inappropriate antidiuretic hormone secretion)

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Pri bolnikih, zlasti starejsih, je potreben klini¢ni pregled in izprasevanje pred pricetkom zdravljenja z
zdravilom Nocdurna, z obzirom, da je no¢na poliurija lahko simptom sréno-zilnih ali drugih
zdravstvenih stanj, povezanih s ¢ezmernim nabiranjem tekoc¢ine. Zdravljenje z dezmopresinom ni
priporocljivo pri kakrSnem koli sumu na socasen pojav teh stanj (glejte tudi poglavje 4.3).

Pri zdravljenju mora bolnik 1 uro pred zauzitjem odmerka in 8 ur po zauZitju odmerka vnos teko¢in
omejiti na minimum. Posledica zdravljenja brez so¢asne omejitve vnosa tekocCin je lahko zastajanje
vode in/ali hiponatriemija s spremljajo¢imi opozorilnimi znaki in simptomi (glavobol,
navzea/bruhanje, povecanje telesne mase in, v hujsih primerih, kr¢i) ali brez.

Pri starejsih ljudeh s serumsko koncentracijo natrija na spodnji meji normalnih vrednosti je tveganje za
pojav hiponatriemije lahko veéje. Pri ljudeh, starih 65 let ali ve¢, se mora serumska koncentracija
natrija spremljati pred uvedbo zdravljenja, v prvem tednu zdravljenja (4-8 dni) in ponovno po enem
mesecu uvedbe zdravljenja (glejte poglavje 4.2).
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Pri odmerku 50 mikrogramov imajo zenske v primerjavi z moskimi lahko poveéano tveganje za
hiponatriemijo (glejte poglavje 5.1). Zato je pomembno, da se upostevajo priporo¢ila odmerjanja,
prilagojena na spol.

Ce serumska koncentracija natrija pade pod spodnjo mejo normalnih vrednosti, je treba zdravljenje z
zdravilom Nocdurna prekiniti.

Pri bolnikih s stanji neravnovesja tekocin in/ali elektrolitov je potrebna previdnost pri uporabi
dezmopresina.

Zdravljenje z dezmopresinom je treba prekiniti in ponovno oceniti ob pojavu akutnih so¢asnih bolezni,
za katere je znacilno neravnovesje tekoc¢in in/ali elektrolitov (kot so sistemske okuzbe, vro¢ina in
gastroenteritis).

Med socasnim zdravljenjem z zdravili, ki so znani povzrocitelji SIADH, npr. tricikli¢ni antidepresivi,
selektivni zaviralci ponovnega privzema serotonina, klorpromazin, diuretiki in karbamazepin, in
nekateri antidiabetiki iz skupine sulfonilsecnin, Se posebej klorpropamid ter med so¢asnim
zdravljenjem z nesteroidnimi protivnetnimi zdravili (NSAR) so potrebni previdnostni ukrepi za
preprecitev pojava hiponatriemije, vkljucno s skrbno omejitvijo vnosa tekocin in pogostejSim
dolo¢anjem serumskih koncentracij natrija.

Posebna previdnost je potrebna pri bolnikih, ki jemljejo tiazidne diuretike ali diuretike Henlejeve
zanke za zdravljenje hipertenzije ali drugih zdravstvenih stanj, ki niso povezani s ¢ezmernim
nabiranjem teko¢ine. Potrebno je spremljanje natrija pri teh bolnikih. Hudo disfunkcijo se¢nega
mehurja in obstrukcijo iztoka iz seCnega mehurja je treba obravnavati pred zacetkom zdravljenja.

V primeru cisti¢ne fibroze, koronarnih srénih bolezni, hipertenzije, kroni¢ne ledvi¢ne bolezni in
preeklampsije je potrebna previdnost.

Ce po zadetku jemanja dezmopresina ne pride do zmanj$anega noénega izloanja urina, je treba
posumiti na diagnozo nefrogenega diabetes insipidusa.

Pri bolnikih, ki jemljejo litij, je potrebna posebna previdnost zaradi moznosti prikritja zgodnje faze z
litijem povzroCenega nefrogenega diabetes insipidusa pri uporabi dezmopresina za zdravljenje
nikturije. Dezmopresin se ne priporo¢a pri bolnikih s sumom na z litijem povzro¢en nefrogeni diabetes
insipidus.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Farmakodinamicéne interakcije

Pri uporabi uéinkovin, ki so znani povzro¢itelji SIADH (npr. tricikli¢ni antidepresivi, selektivni
zaviralci privzema serotonina, klorpromazin, diuretiki in karbamazepin, kot tudi nekateri antidiabetiki
iz skupine sulfonilse¢nin, $e posebej klorpropamid), se lahko pojavi povecano tveganje za zastajanje
vode/hiponatriemije (glejte poglavje 4.4).

NSAR in oksitocin lahko povecajo antidiureti¢en uc¢inek dezmopresina in povzrocijo zastajanje
vode/hiponatriemijo (glejte poglavje 4.4).

Litij lahko zmanjsa antidiureticen ucinek.

Farmakokineti¢ne interakcije

Pri soCasnem zdravljenju z loperamidom se lahko plazemske koncentracije dezmopresina po
peroralnem odmerku povecajo za 3-krat, kar lahko vodi v povecano tveganje za pojav zastajanja
vode/hiponatriemije. Isti u¢inek imajo lahko tudi druga zdravila, ki upocasnijo prehod skozi Crevesje,
vendar pa to ni raziskano.
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Obrok s standardno 27-odstotno vsebnostjo mas¢ob znatno zmanj$a absorpcijo (hitrost in obseg) tablet
z dezmopresinom. Glede na farmakodinamiéne lastnosti (nastajanje in osmolalnost urina) pa
pomembnejsega ucinka niso opazili.

Uzivanje hrane lahko zmanjsa obseg in trajanje antidiureti¢nega ucinka nizkih peroralnih odmerkov
tablet z dezmopresinom.

4.6  Plodnost, nosefnost in dojenje

Nosecnost

Pri predpisovanju zdravila nose¢nicam je potrebna previdnost.

Podatki, zbrani pri omejenem $tevilu (n = 53) noseénic z diabetes insipidusom, kot tudi podatki zbrani
na omejenem $tevilu (n = 216) nosec¢nic z zapleti s krvavitvijo, ki so bile izpostavljene zdravilu, ne
kazejo na moznost $kodljivih vplivov dezmopresina na nose¢nost ali zdravje plodu/novorojenca. Do
sedaj ni na voljo drugih pomembnih epidemioloskih podatkov. Studije na Zivalih niso pokazale
neposrednih ali posrednih skodljivih vplivov na nose¢nost, razvoj zarodka/plodu, porod ali poporodni
razvoj.

Studije razmnoZevanja na ivalih niso pokazale nobenih kliniéno pomembnih u¢inkov na starse in
mladice. In vitro analiza na modelu ¢loveskega kotiledona je pokazala, da dezmopresin v terapevtskih
koncentracijah, ki ustrezajo priporocenim odmerkom, ne prehaja skozi placento.

Dojenje

Rezultati preiskav mleka doje¢ih mater, ki so prejemale visoke odmerke dezmopresinijevega acetata
(300 mikrogramov intranazalno), kazejo, da so koli¢ine dezmopresina, ki se lahko prenesejo na
dojenega otroka, znatno manj$e od koli¢in, ki so potrebne za dosego u¢inka na diurezo. Zato ni
potrebno prenehati z dojenjem med zdravljenjem.

Plodnost
V studijah plodnosti dezmopresina na Zivalih, pri samcih in samicah podgan niso ugotovili okvare
plodnosti.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Zdravilo Nocdurna nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanje strojev.
4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Na podlagi pogostnosti nezelenih u¢inkov zdravila Nocdurna za zdravljenje nikturije so bili v
klini¢nih $tudijah, izvedenih na moskih preiskovancih (50 pg; n=222) in Zenskih preiskovankah (25

ug; n=219), med zdravljenjem najpogosteje porocani neZeleni u¢inki suha usta (13 %), glavobol
(3 %), hiponatriemija (3 %) in omotica (2 %).

Opis izbranih nezelenih u¢inkov

Najresnejsi nezeleni u¢inek dezmopresina je hiponatriemija, ki lahko povzroci glavobol, navzeo,
bruhanje, znizanje serumske koncentracije natrija, povecanje telesne mase, slabo pocutje, bolecine v
trebuhu, miSi¢ne krée, omoti¢nost, zmedenost, zmanjsano zavest ter v hujsih primerih krc¢e in komo.
Hiponatriemija je antidiureti¢ni u¢inek, ki izhaja iz poveéane reabsorpcije vode v ledvi¢nih tubulih in
osmotskega red¢enja plazme. V studijah zdravljenj nikturije je pri ve¢ini odraslih, pri katerih je prislo
do zniZanja natrija v plazmi, do tega prislo v prvih dneh zdravljenja ali pri poveéanju odmerka.
Posebno pozornost je treba nameniti previdnostnim ukrepom, opisanim v poglavju 4.4. Zenske imajo
vecje tveganje za hiponatriemijo, kar je lahko posledica povecane obcutljivosti ledvi¢nih tubulov na
vazopresin in njegovih analogov pri zenskah v primerjavi z moskimi. Tveganje lahko zmanj$amo z
upoStevanjem nizjega priporo¢enega odmerka pri zenskah. Tveganje za hiponatriemijo pri starostni
skupini ve¢ kot 65 let lahko dodatno zmanjSamo s spremljanjem serumske koncentracije natrija (glejte
poglavje 4.2 in 4.4.).
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Seznam nezelenih udinkov v preglednici

Spodnja Preglednica 1 prikazuje pogostnost poro¢anih neZelenih u¢inkov. Njihove pogostnosti so
opredeljene kot sledi: zelo pogosti (>1/10), pogosti (>1/100 do <1/10) in ob¢asni (>1/1.000 do
<1/100).

Preglednica 1: Pogostnost poro¢anih nezelenih u¢inkov (Vv studijah I11. faze in porocanje med
obdobjem trzenja zdravila)

MedDRA Zelo pogosti Pogosti Ob¢asni
organski sistem (> 1/10) (>1/100 do < 1/10) | (=1/1.000 do < 1/100)
Presnovne in hiponatriemija
prehranske motnje
Bolezni zivéevja glavobol

omotica
Bolezni prebavil suha usta* navzea obstipacija

diareja nelagodje v trebuhu
Splosne tezave in utrujenost
spremembe na mestu periferni edem
aplikacije

* Treba je opozoriti, da so bili posamezniki posebej vprasani glede suhih ust v nekaterih klinicnih studijah.

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Porocanje o domnevnih neZelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoc¢a namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na

Javna agencija Republike Slovenije za zdravila in medicinske pripomocke

Sektor za farmakovigilanco

Nacionalni center za farmakovigilanco

Slovenceva ulica 22

SI-1000 Ljubljana

Tel: +386 (0)8 2000 500

Faks: +386 (0)8 2000 510

e-posta: h-farmakovigilanca@jazmp.si

spletna stran: www.jazmp.si.

4.9 Preveliko odmerjanje

Simptomi
Pri prevelikem odmerjanju zdravila Nocdurna se podaljsa trajanje njegovega ucinka, pri ¢emer se

poveca tveganje za pojav zastajanja vode in hiponatriemije.

Zdravljenje
Zdravljenje hiponatriemije mora biti prilagojeno vsakemu posameznemu primeru, vendar pa lahko

podamo naslednja splosna priporocila. Pri pojavu hiponatriemije prekinemo zdravljenje z
dezmopresinom, omejimo vnos tekocin in, ¢e je potrebno, simptomatsko zdravimo.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: VVazopresin in sorodne u¢inkovine, oznaka ATC: HO1BAOQ2

Mehanizem delovanja
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Zdravilo Nocdurna vsebuje dezmopresin, sinteti¢ni analog naravno prisotnega antidiureti¢nega
hormona arginin-vazopresina (AVP). Dezmopresin posnema antidiureti¢en ucinek vazopresina z
vezavo na receptorje V2 v ledvi¢nih zbiralnih tubulih in povzroci reabsorpcijo vode v telesu,
posledi¢no pa se zmanjsa nastajanje urina pono¢i. Antidiureti¢en ucinek zdravila Nocdurna je zaradi
predlaganih odmerkov glede na spol (25 mikrogramov za zenske in 50 mikrogramov za moske) in
omejenega trajanja delovanja zdravila omejen na obdobje no¢nega spanja.

Farmakodinami¢ni u€inki

V studiji CS29 so se odmerki zdravila Nocdurna, prilagojeni na telesno maso, ki so povzro¢ili 50 %
najvecjega dosegljivega ucinka zdravila na volumen urina pono¢i, zna¢ilno razlikovali med Zenskami
in moskimi. Ocenjena vrednost izpostavljenosti za moske je bila 2,7-krat (95 % 1Z: 1,3 — 8,1) visja od
vrednosti za zenske za dosego enakega dinamicnega ucinka, kar ustreza visji obcutljivosti na
dezmopresin pri zenskah. Pojav hiponatriemije je odvisen od odmerka. Zenske imajo ve&je tveganje za
nastanek hiponatriemije kot moski. Pojavnost hiponatriemije narasca z narascajoco starostjo (glejte
poglavje 4.2 in 4.4).

Klini¢na uéinkovitost

Ucinkovitost zdravila Nocdurna je bila izkazana pri dveh randomiziranih, dvojno slepih, s placebom
nadzorovanih studijah, in sicer na 268 Zzenskah (Studija CS40, 25 mikrogramov dezmopresina,
uporabljenega sublingvalno, v primerjavi s placebom) in 395 moskih (Studija CS41, 50 mikrogramov
in 75 mikrogramov dezmopresina, uporabljenega sublingvalno, v primerjavi s placebom) z nikturijo,
opredeljeno s povprecno > 2 mikcij na no¢ in poliurijo pri 90 % zensk in 87 % moskih.

Obe Studiji sta izpolnili 2 primarna cilja Studije s statistiéno pomembno razliko s prednostjo
dezmopresina sublingvalno skozi 3-mese¢no obdobje. Prislo je do statisti¢éno pomembnega zmanj$anja
prilagojenega povprecnega Stevila epizod mikcij ponoci od izhodis¢a pri 25 mikrogramih
dezmopresina sublingvalno (-1,46) v primerjavi s placebom (-1,24) pri $tudiji na Zenskah (p=0,028)
(Slika 1) in pri 50 mikrogramih dezmopresina sublingvalno (-1,25) v primerjavi s placebom (-0,88) pri
Studiji na moskih (p=0,0003) (Slika 2). DeleZ oseb z > 33 % zmanjSanjem povprecnega Stevila epizod
mikcij ponoci (odzivni bolniki) se je znatno povecal, skoraj podvojil. Razmerje obetov za > 33 %
zmanjSanje pri 25 mikrogramih dezmopresina sublingvalno v primerjavi s placebom je znasalo 1,85
(p=0,006) v studiji pri Zenskah in razmerje obetov za > 33 % zmanjSanje pri 50 mikrogramih
dezmopresina sublingvalno v primerjavi s placebom je znasalo 1,98 (p=0,0009) v $tudiji pri moskih.

Kot sekundarni cilj $tudije, se je prvo nemoteno obdobje spanja (FUSP - first undisturbed sleep
period)/¢as do prve mikcije povecalo od izhodis¢a do 3 mesecev za razliko 49 minut pri $tudiji pri
zenskah in 39 minut pri Studiji pri moskih. PriSlo je do statistiéno pomembnega izboljSanja kakovosti
zivljenja pri 25 mikrogramih dezmopresina sublingvalno (N-QoL skupni rezultat 27,24) v primerjavi s
placebom (21,90) (p=0,0226) pri Zenskah in izbolj$anja pri 50 mikrogramih dezmopresina
sublingvalno (N-QoL skupni rezultat 18,37) v primerjavi z placebom (13,88) (p=0,0385) pri moskih.
V obeh $tudijah sta bila odzivnost na zdravljenje (zmanj$anje Stevila mikcij pono¢i in poveanje
FUSP) ter izboljsanje kakovosti bolnikovega zivljenja mo¢no povezana (p<0,0001).
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Slika 1. Dva primarna cilja Studije: Prilagojena povpre¢na sprememba od izhodis¢a pri
mikcijah ponoc¢i med trimese¢nim zdravljenjem — (Zenske, CS40 celotni nabor za analizo (FSA -
Full Analysis Set))
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Slika 2. Dva primarna cilja $tudije: Prilagojena povpre¢na sprememba izhodis$¢a pri mikcijah
pono¢i med trimeseénim zdravljenjem — (moski, CS41 celotni nabor za analizo (FSA - Full
Analysis Set))
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V dvojno slepi, randomizirani klini¢ni $tudiji so raziskovali u€inkovitost in varnost kombiniranega
zdravljenja z dezmopresinom, uporabljenega sublingvalno, in tolterodin kapsulami s podaljsanim
spros¢anjem za zdravljenje prekomerno aktivnega se¢nega mehurja z nikturijo pri zenskah za obdobje
3 mesecev. 49 oseb je prejemalo v kombinaciji zdravilo Nocdurna 25 mikrogramov in tolterodin 4
miligramov. V tej Studiji ni bilo opazenih resnih nezelenih dogodkov, varnostni profil kombiniranega
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zdravljenja pa je bil podoben varnostnemu profilu zdravila Nocdurna 25 mikrogramov. Uéinkovitost
kombiniranega zdravljenja, gledana kot zmanj$anje v povpre¢nem Stevilu epizod mikcij pono¢i od
izhodiséa do treh mesecev zdravljenja, je bila v skupini s kombiniranim zdravljenjem $teviléno veéja v
primerjavi s skupino z monoterapijo s tolterodinom (razlika v zdravljenju, -0,34 mikcij) upostevajoc
celotni nabor za analizo. Razlika je bila statistiéno pomembna (p=0,049) z razliko v zdravljenju -0,41
mikcij v naboru za analizo po protokolu.

Razlike med spoloma v klini¢ni varnosti in u¢inkovitosti

V klini¢ni studiji [FE992026 CS029] so analizirali odziv na odmerek zdravila Nocdurna pri zenskah in
moskih pri odmerkih v razponu od 10 do 100 mikrogramov. Pri zenskah ni bilo nobene nadaljnje
pridobitve v farmakodinami¢nem uc¢inku pri odmerkih nad 25 mikrogramov, kar nakazuje, da je bil
plato odziva na odmerek dosezen pri 25 mikrogramov pri Zenskah. Pri moskih je bilo zmanjsanje
volumna urina vecje pri 50 mikrogramov, vendar pa ne bistveno vecje pri 100 mikrogramov.
Povecanje odmerjanja do 50 mikrogramov ni doprineslo k dodatni u¢inkovitosti pri zenskah, vendar
pa je bilo povezano s 5-kratnim povecanjem tveganja za hiponatriemijo v primerjavi z moskimi v
starostni skupini nad 50 let (p=0,015).

5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Absorpcija
Celotna povpre¢na absolutna bioloSka uporabnost dezmopresina, uporabljenega sublingvalno, iz

prej$njih Studij razpona odmerjanja v odmerkih 200 mikrogramov, 400 mikrogramov in

800 mikrogramov znasa 0,25 % (95 % 1Z: 0,21 % - 0,31 %). Dezmopresin kaze zmerno do visoko
variabilnost v bioloski uporabnosti, tako pri posamezniku kot tudi med posamezniki. Dezmopresin
kaze linearno odvisnost odmerka glede na AUC in Cmax V intervalu od 60 do 240 mikrogramov, vendar
pa bioloska uporabnost odmerkov pod 60 mikrogramov ni bila ovrednotena.

Porazdelitev
Porazdelitev dezmopresina najbolje opise dvoprostorni porazdelitveni model, z volumnom
porazdelitve med fazo izlocanja 0,3 - 0,5 I/kg.

Biotransformacija

Studije metabolizma dezmopresina in vivo niso bile izvedene. Studije metabolizma in vitro na
¢loveskih jetrnih mikrosomih so pokazale, da presnova dezmopresina v jetrih preko sistema citokrom
P450 ni obsezna. Zato tudi in vivo presnova v jetrih preko sistema citokrom P450 pri ¢loveku ni
pric¢akovana. Zaradi odsotnosti inhibitornega delovanja na sistem citokrom P450 je verjetnost uc¢inka
dezmopresina na farmakokinetiko drugih zdravil minimalna.

IzloCanje

Izracunan celokupni olistek dezmopresina je 7,6 I/h. Ocenjen razpolovni ¢as izlo¢anja dezmopresina
je 2,8 ure. Pri zdravih posameznikih je bil delez izlo¢enega nespremenjenega dezmopresina 52 %

(44 % - 60 %).

Linearnost/nelinearnost
Ni znakov o nelinearnosti katerega koli farmakokineti¢nega parametra dezmopresina.

Znacilnosti pri posebnih skupinah bolnikov:

Bolniki z okvaro ledvic:

AUC in razpolovni ¢as sta odvisna od stopnje okvare ledvic in se viSata z resnostjo okvare. Pri
bolnikih z zmerno in hudo okvaro ledvic (kreatininski o¢istek, manjsi od 50 ml/min) je dezmopresin
kontraindiciran.

Preglednica 2: Farmakokineti¢ni parametri za razli¢no stopnjo okvare ledvic. Podatki iz CS001.

Kreatininski Ledvi¢na funkcija AUC (h*pg/ml) tw (h)
ocistek
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zdrava > 80 ml/min normalna 186 2,8
oseba

blaga 50 - 80 ml/min blago okvarjena 281 4,0
okvara
ledvic

zmerna 30 - 49 ml/min zmerno okvarjena 453 6,7
okvara
ledvic

huda 5-29 ml/min hudo okvarjena 682 8,7
okvara
ledvic

Bolniki z okvaro jeter:

Studije pri tej populaciji niso bile izvedene.

Verjetnost interakcij med dezmopresinom in zdravili, ki vplivajo na presnovo v jetrih, je majhna.
Studije in vitro na ¢loveskih mikrosomih so namre¢ pokazale, da presnova dezmopresina v jetrih ni
obsezna.

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih §tudij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih, genotoksi¢nosti in vpliva na sposobnost razmnoZevanja ne kazejo posebnega tveganja za
¢loveka.

Studije karcinogenosti dezmopresina niso bile izvedene, ker je ta strukturno zelo soroden naravno
prisotnemu peptidnemu hormonu.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

zelatina

manitol (E421)

citronska kislina, brezvodna

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

4 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred vlago in svetlobo.

Uporabite takoj po odprtju posameznega pretisnega omota.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Perforirani deljivi pretisni omoti s posameznimi odmerki, pakirani v $katli. Folija pretisnega omota na

dnu in na vrhu sestoji iz veéslojnih laminatov, sestavljenih iz PVC/OPA/Alu/OPA/PVC oziroma
termoplasti¢nega laka/Alu/PET/papirja.
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Velikost pakiranja:
10x1, 30x1, 90x1 ali 100x1 peroralni liofilizat

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom
Ni posebnih zahtev.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ferring GmbH, Wittland 11, D-24109 Kiel, Nem¢ija

8. STEVILKA (sTEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

H/16/02212/001-008

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 18.08.2016
Datum zadnjega podalj$anja: 18.06.2021

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

29.04.2021
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